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I. Le collagène 

I.1. Définition 

    Le collagène est une protéine fibreuse insoluble que l’on retrouve dans la matrice 

extracellulaire organique de nombreux tissus conjonctifs. C’est la protéine majoritaire au sein 

de l’organisme humain, elle représente 30 à 35% des protéines totales, c’est également le cas 

chez l’animal. On le retrouve dans toutes les structures du corps que ce soit la peau, les tendons, 

les ligaments mais aussi le tissu osseux. (1,2)  

    On le retrouve le plus souvent sous une structure fibrillaire. 

    Il existe au moins 29 types de collagène génétiquement différents, les types I, II et III étant 

les plus répandus (environ 80 à 90%), encodés par au moins 44 gènes. Ils se distinguent les uns 

des autres par une structure propre et des localisations spécifiques. (3) 

I.2. Aspects moléculaires 

    La molécule de collagène de type I, la plus abondante, est formée à partir de l’enroulement 

de trois chaines polypeptidiques de collagène, deux chaines α1 et une chaine α2. C’est une 

protéine glycosylée asymétrique ayant une structure en triple hélice. (1)     

    Chaque chaine α (1 ou 2) constituant la triple hélice de la molécule de collagène est constituée 

de précisément 1050 acides aminés. Cette succession de peptides est composée en très grande 

majorité de résidus acides aminés glycine, proline, 4‐hydroxyproline et 5‐hydroxylysine. 

L’acide aminé glycine est toujours en première position selon un schéma (Gly‐X‐Y)n avec X 

étant très souvent un résidu proline et Y pouvant être n’importe quel acide aminé mais avec une 

très large supériorité pour l’hydroxyproline. (4) 

   Les résidus glycine sont compactés au centre de l’hélice tandis que les résidus X et Y sont 

situés à sa périphérie. Ils vont intervenir directement dans l’agencement fibrillaire en 

interagissant avec d’autres molécules de collagène voisines. 

    Ce schéma peptidique se répète sur la quasi-intégralité de la chaine de collagène, sur environ 

1000 acides aminés et constitue la portion hélicoïdale centrale. (3) 
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     La rupture du schéma (Gly-X-Y) par substitution d’un résidu glycine par un autre acide 

aminé peut conduire à une altération de le conformation hélicoïdale en un site bien précis de la 

triple hélice. Il en résulte ainsi une synthèse d’un collagène anormal pouvant conduire, dans des 

formes plus graves, à une ostéogenèse imparfaite. (5) 

     Deux variations de cette séquence peptidique sont identifiables, elles correspondent aux 

télopeptides qui sont les courtes quasi-extrémités des chaines α de procollagène et qui auront 

un rôle fondamental dans la formation de liaisons intermoléculaires. Les télopeptides se 

distinguent également du reste de la chaine par l’absence de forme hélicoïdale.  

     Au stade de procollagène, précurseur de la molécule de collagène, on retrouve aux 

terminaisons des chaines α, en prolongement des télopeptides, des peptides d’extensions : le 

propeptide N-terminal (P1NP) et le propeptide C-terminal (P1CP).  

    Lors de la sortie cellulaire du procollagène l Ceux-ci seront par la suite clivés lors de la sortie 

cellulaire de la chaine α de procollagène, et libérés dans la circulation sanguine, pour devenir 

des chaines de collagène. (3,6) 

 

Figure 1 : Schéma de représentation du collagène : 

(a) Répétition de la séquence peptidique selon le schéma Gly-X-Y à chaque tour de l’hélice (Y étant de 

l’hydroxyproline ici) 

(b) Représentation atomique de l’hélice de collagène  

(c) Les trois chaînes α enroulées les unes autour des autres avec un sens de rotation de l’hélice à droite. La 

molécule résultante de l’association des trois chaînes est appelée tropocollagène.  

(d) Reproduction d’une extrémité de la super-hélice de collagène à trois brins selon une représentation 

balles et bâtons avec les résidus glycine au centre colorés en rouge. (7) 
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     La structure hélicoïdale tridimensionnelle est stabilisée à la fois par la répartition uniforme 

de ces très nombreux résidus glycine tout au long de sa structure, par la formation de liaisons 

hydrogènes entre les chaines α adjacentes, la présence de proline et d’hydroxyproline renforçant 

les liaisons hydrogènes ainsi que la présence d'interactions électrostatiques. (8) 

     Les types de collagène diffèrent sur l’assemblage primaire et la longueur de leurs chaines 

polypeptidiques α. Cependant, les propriétés uniques de chaque type de collagène résultent 

principalement de la présence de segments interrompant la triple hélice et modifiant la structure 

tridimensionnelle de la protéine qui adopte ainsi des conformations différentes. (1) 

    Lors de la sortie dans le milieu extracellulaire, les peptides d’extension N et C-terminaux, 

P1NP et P1CP, sont clivés par des métalloprotéinases du procollagène donnant naissance à une 

molécule de tropocollagène. Cela permet dans un premier temps de diminuer la solubilité des 

molécules de tropocollagène en extracellulaire qui vont pouvoir ainsi se regrouper et, par 

processus d’auto-assemblage, former des microfibrilles de collagène et par la suite des fibres 

de collagène. En l’absence de ce clivage, la formation fibrillaire ne pourrait avoir lieu. (9) 

 

    La microfibrille de collagène est stabilisée par la formation de liaisons covalentes entre les 

résidus lysines hydroxylés ou non de l’extrémité C-terminale d’une molécule de tropocollagène 

avec les mêmes résidus de l’extrémité N-terminale d’une seconde molécule de tropocollagène 

sous l’action de la lysyl oxidase. (10)  

    Les télopeptides, n’ayant pas de conformation hélicoïdale et n’étant plus limités par leur 

propeptide d’extension, vont pouvoir entrer en interaction et former des liaisons intercaténaires 

et intermoléculaires pour stabiliser ce regroupement de molécules de tropocollagène.  

    L’agglomération de molécules de tropocollagène et leur stabilisation permet la formation de 

microfibrilles solides d’environ 50 à 200 nm de diamètre.  
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Figure 2 : Association de fibrilles de collagène de type I et de type III avec l’aspect strié caractéristique                     

en microscopie électronique (11) 

 

    Au microscope électronique, les fibrilles de collagène présentent un aspect strié 

caractéristique avec une alternance de bandes sombres et de bandes claires. Ces stries résultent 

de la succession de zones de gaps et d’overlaps. 

 

    Les gaps sont des espaces vides situés entre chaque extrémité des molécules de collagène 

dans l’axe longitudinal de la fibrille qui ne sont donc pas jointes bout à bout. Ils sont 

responsables des bandes sombres au microscope électronique.  

    Ces gaps sont suivis de zones d’overlaps qui correspondent à un encombrement des segments 

de triple hélice de collagène. Ce sont des zones de recouvrement latérales où l’extrémité N-

terminale et C-terminale de deux molécules de collagène différentes se chevauchent. Elles sont 

responsables des bandes claires au microscope électronique. 

    Les zones de gaps mesurent environ 47 nm tandis que les zones d’overlaps ont une longueur 

d’environ 20 nm. Elles forment toutes deux une périodicité axiale d’environ 67 nm 

caractéristique des fibrilles de collagène, soit à peu près l’équivalent d’1/5ème de leur longueur 

(environ 300 nm). (12) 
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Figure 3 : Représentation de l’agencement et des liaisons entre les molécules de collagène. (11) 

    Ces microfibrilles d’environ 50 nm de diamètre vont à leur tour se regrouper et se connecter 

aux fibrilles de collagène voisines. Les fines et courtes fibrilles de collagène vont se torsader 

entre elles dans une direction hélicoïdale en synchronisant leur périodicité axiale pour former 

des fibres de collagène plus épaisses et plus longues. (13) 

    Le diamètre des fibres de collagène ainsi que leur conformation en réseau peuvent varier en 

fonction du type de collagène concerné.  

    Par la suite, les fibres de collagène peuvent rester orientées aléatoirement en formant une 

matrice tridimensionnelle de soutien comme c’est le cas pour la peau, ou s’organiser en un 

réseau dense et résistant dans lequel les fibres de collagène sont parallèles et orientées en 

fonction des forces perçues comme dans l’os ou les tendons. 
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I.3. Aspects cellulaires 

   Nous allons nous concentrer principalement sur l’étude de la synthèse du collagène de type I, 

constituant majeur de la matrice organique du tissu osseux.  

   Les ostéoblastes et les fibroblastes sont les principales cellules responsables de la synthèse du 

collagène de type I.  

   Cette synthèse débute en intracellulaire par le processus classique de biosynthèse d’une 

protéine : la transcription d’un gêne d’ADN nommé COL1A1 (pour une chaine α1 de 

procollagène) ou COL1A2 (pour une chaine α2 de procollagène) aboutit à la formation d’un 

précurseur du collagène appelé procollagène. Les chaines α1 et α2 sont synthétisées 

simultanément, elles possèdent chacune leur ARN-messager respectif. (14) 

   Comme vu précédemment, à chaque extrémité du procollagène, on retrouve des propeptides 

aminé et carboxylé d’extension du procollagène : le PICP et le PINP.  

     Ces extrémités structurales ne contribuent pas à la formation hélicoïdale et confèrent au 

procollagène un caractère soluble facilitant son déplacement au travers de la cellule au fur et à 

mesure qu’il subit des modifications.   

   Ces modifications intracellulaires sont appelées modifications post-traductionnelles et sont 

un préalable indispensable à la formation d’une molécule de tropocollagène à conformation 

hélicoïdale. Ces réactions n’ont lieu qu’après transport des chaines précurseurs du collagène au 

sein du lumen du réticulum endoplasmique, elles vont permettre leur maturation. 

 

    L’hydroxylation sélective des acides aminés proline et lysine de la protéine de procollagène 

de type I correspond à la première modification post-traductionnelle à avoir lieu, elle est 

fondamentale. Les résidus d’acides aminés concernés par l’hydroxylation peuvent être aussi 

bien au sein de la structure hélicoïdale qu’au niveau des télopeptides. (3) 

    Cette réaction chimique, permise par l’action de l’enzyme hydroxylase, conduit à la 

formation d’hydroxyproline et d’hydroxylysine.  

    Le dosage sélectif du collagène peut se faire par l’intermédiaire d’un simple dosage de 

l’hydroxyproline car c’est l’une des seules protéines de notre organisme à posséder cet acide 

aminé au sein de sa structure, et en quantité conséquente. (15) 



7 

    L’enzyme hydroxylase nécessite elle-même de la vitamine C et du fer pour fonctionner. 

Ainsi, une carence en vitamine C empêchera l’hydroxylation et donc la formation de collagène 

solide et pérenne.  

    Le collagène formé, si déficit en vitamine C il y a, présentera des anomalies de structure dont 

principalement l’absence de structure hélicoïdale et des propriétés mécaniques résultantes très 

insuffisantes conduisant à la rupture précoce des fibres de collagène. (16) 

    Cette carence en vitamine C est responsable du scorbut, maladie bien connue, omniprésente 

au XVème siècle lors des grandes traversées maritimes et qui touche actuellement une partie de 

la population en situation de précarité, qui à son stade terminal conduit à la mobilité des organes 

dentaires. Le diagnostic étant confirmé si les symptômes sont résolus par supplément 

vitaminique. (17) 

    La seconde modification post-traductionnelle est la glycosylation spécifique de résidus 

hydroxylysine, réservée cette fois à la zone hélicoïdale, contrairement à l’hydroxylation, 

aboutissant à la formation de galactose-hydroxylysine (Gal-Hyl) et de gluco-galactose-

hydroxylysine (Glc-Gal-Hyl). (18,19) 

     Cette réaction chimique se déroule au sein du réticulum endoplasmique sous l’action des 

glycosyl-transférases et des galactosyl-transférases avant la formation de la structure en triple 

hélice. La réaction de glycosylation s’effectuant au niveau des chaines α dans leur état pré-

hélicoïdal confirme le fait que la structure en hélice est défavorable à cette modification post-

traductionnelle. La glycosylation n’a plus lieu une fois que la chaine α de procollagène a adopté 

sa structure en hélice. (20–24) 

    Bien que mise en évidence et vérifiée par de nombreuses études, le rôle de la glycosylation 

des acides aminés d’hydroxylysine composant la chaine de procollagène est encore mal connu 

à ce jour.  

 

     Des analyses ont démontré que le collagène de type I présent dans le tissu osseux, ainsi que 

dans les tendons et la peau, est l’un des collagènes les moins glycosylé en comparaison avec 

d’autres types de collagène, notamment le collagène de type IV qui présente un taux élevé de 

glycosylation. Il a été émis comme hypothèse que le collagène de type I ayant un faible taux de 

Gal-Hyl et de Glc-Gal-Hyl possèderait un turn-over plus important qu’un autre type de 

collagène avec un taux élevé Gal-Hyl et de Glc-Gal-Hyl comme le collagène de type IV. (25) 
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    Il a par exemple été mis en évidence que la glycosylation du collagène joue un rôle important 

dans la liaison entre le collagène de type IV, principal constituant de la membrane basale, et la 

protéine associée au récepteur activateur du plasminogène du type urokinase (uPARAP).  

    Les patients ayant un diabète non contrôlé se retrouvent avec une élévation de la glycémie 

tissulaire entraînant un épaississement de la membrane basale. La présence d’un taux élevé de 

glucose a un impact sur l’interaction collagène type IV-uPARAP en augmentant la 

glycosylation des résidus d’hydroxylysine par procédé non-enzymatique. La modification des 

molécules de collagène de type IV altère ses interactions avec l’uPARAP qui régit le turn-over 

du collagène au sein de la membrane basale, et conduit in fine à un collagène de mauvaise 

qualité. (26)   

   Il a également été récemment démontré que la glycosylation de certains résidus 

d’hydroxylysines, Hyl393, Hyl540 et Hyl543 de chaines α1 de collagène de type IV module 

l’adhésion de certaines intégrines, α1β1, α2β1, et α3β1, impliquées dans l’adhésion, et par 

conséquent dans la prolifération, de cellules de mélanome humain. (27) 

    Une fois l’étape de glycosylation terminée, la chaine α mature de procollagène va 

s’assembler avec deux autres chaines α de procollagène au même stade de maturation pour 

former une molécule de procollagène.  

    Dans le cas du collagène de type I, ce sont deux chaines de procollagène α1 qui vont 

s’associer avec une troisième chaine α2 de procollagène.   

   L’alignement correct des chaines est permis par l’établissement de liaisons-ponts disulfures 

entre les extrémités C-terminales des différentes chaines α. Une fois correctement alignées, les 

chaines α vont pouvoir adopter leur conformation en triple hélice en s’enroulant entre elles 

selon un mode d’association en fermeture-éclair en direction N-terminale. (28) 

    La molécule de procollagène mature est alors transportée du lumen du réticulum 

endoplasmique jusqu’à l’appareil de Golgi. Elle est ensuite transportée par des vésicules jusqu’à 

la membrane plasmique où elle est sécrétée par exocytose dans le milieu extracellulaire.  

    Ainsi, la synthèse du collagène se fait selon les étapes classiques d’une synthèse protéique : 

transcription - traduction - maturation.  
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Figure 4 : Schéma montrant l’évolution de la molécule de collagène de l’état de chaine unitaire jusqu'à la 

formation d’une fibre de collagène de diamètre important. 
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I.4. Aspects tissulaires 

    Le terme collagène signifie « producteur de colle » (le nom vient du mot grec kolla signifiant 

« colle »). La transformation du collagène en gélatine par élévation de température pour la 

production de colles remonte à plusieurs milliers d’années avant J-C, illustrant de façon claire 

le rôle du collagène au sein de l’organisme.  

    La fonction principale du collagène est de constituer un support, une armature aux tissus et 

de leur conférer ainsi une résistance mécanique. Le collagène va jouer le rôle d’armature par 

ses propriétés mécaniques : résistant et inextensible, il structure, maintient, soutient et garantit 

l’intégrité des tissus conjonctifs de l’ensemble de notre organisme. 

   Les excellentes propriétés mécaniques du collagène résultent de la présence d’un ensemble 

de liaisons covalentes transversales qui renforcent la cohésion entre les molécules de 

tropocollagène. Pour comparaison, à masse équivalente, les fibres de collagène ont une 

résistance à la traction plus importante que l’acier, elles peuvent être étirées sans rupture. (1) 

   Une fois dans le milieu extracellulaire un clivage des PICP et PINP par des protéases 

spécifiques a lieu. Ces propeptides N et C-terminaux se retrouvent libérés dans la circulation 

sanguine tandis qu’une molécule de tropocollagène de type I débarrassée de ses propeptides 

d’extension s’ouvre à la formation fibrillaire par polymérisation avec d’autres chaines 

collagéniques. (29,30)  

   La formation de liaisons hydrogènes entre chaines unitaires α1 et α2 est permise par la 

présence de résidus hydroxyproline résultant de l’hydroxylation intracellulaire des résidus 

proline comme vu précédemment. Pour chaque séquence peptidique Gly-X-Y, il y a formation 

d’une liaison hydrogène intercaténaire. Ces liaisons intramoléculaires vont permettre la 

stabilisation de la conformation en triple hélice de la molécule de tropocollagène. (31,32) 

     La formation fibrillaire commence ainsi par la désamination oxydative de résidus 

spécifiques lysine et hydroxylysine situés au niveau des télopeptides pour donner naissance aux 

aldéhydes Lysald et Hylald. Cette réaction n’est possible qu’en milieu extracellulaire, d’une part 

car en intracellulaire les propetides d’extension sont toujours présents, et d’autre part car la 

lysyl oxidase, enzyme catalysant la réaction, est une enzyme extracellulaire. Ces groupements 

aldéhydes vont déclencher une cascade de réactions de condensation conduisant à la formation 

de liaisons covalentes entre les molécules de tropocollagène mais aussi intramoléculaires. Elles 

ont un rôle déterminant dans les propriétés mécaniques des futures fibres de collagène, ainsi 

que dans la stabilisation de la périodicité axiale et du décalage entre les molécules de 

tropocollagène. (1,3) 
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    Les acides aminés lysine et hydroxylysine adjacents aux groupements aldéhydes peuvent se 

condenser pour former des liaisons covalentes variées. 

    Dans un premier cas, deux résidus d’hydroxylysine ou de lysine de l’extrémité C-terminale 

d’une molécule de collagène vont se lier avec deux mêmes résidus d’une autre molécule de 

collagène mais au niveau de son extrémité N-terminale pour former une liaison covalente aldol. 

Seconde possibilité, les groupements aldéhydes peuvent également subir cette même réaction 

de condensation avec d’autres groupements aldéhydes adjacents. Ces réactions vont aboutir à 

la formation de liaisons covalentes initiales qui, par la suite, peuvent elles-mêmes subir un 

processus de maturation et devenir multivalentes. Cette augmentation du nombre de liaisons est 

possible grâce à l’intervention de résidus d’acides aminés supplémentaires, en particulier des 

résidus histidine. La formation de liaisons reste cependant soumise à une certaine proximité 

entre les acides aminés. (22) 

    La structure collagénique peut être comparée à un réseau de cordes où chaque élément du 

réseau transmet des forces aux autres éléments via une réticulation médiée par les 

lysines/hydroxylysines tandis que les éléments fibrillaires maintiennent leur structure grâce à 

la triple hélice. (33) 

    La complexité de l’agencement inter-moléculaire au sein des fibrilles résulte de la très grande 

variété de liaisons covalentes pouvant se former en fonction du positionnement des différents 

acides aminés. Les différentes conformations qui en découlent déterminent les différents types 

de collagène. Des différences significatives sur ces deux aspects ont été mises en évidence en 

fonction de la localisation tissulaire du collagène. (22,34,35)  

   Ces liaisons multiples permettent de créer une stabilité lors de l’auto-assemblage des 

molécules de tropocollagène et confèrent ainsi des propriétés mécaniques excellentes aux fibres 

de collagène résultantes leur permettant d’assurer leur fonction de soutien tissulaire.  

 

     Il a été mis en évidence que la formation de liaisons covalentes au sein du collagène à une 

influence sur la minéralisation de l’os mais aussi sur la formation de micro-lésions au niveau 

de la structure osseuse. Les propriétés mécaniques de l’os sont donc, en partie, dépendantes de 

la bonne formation de ces liaisons covalentes collagéniques, processus pouvant être altéré chez 

les patients diabétiques ou atteints d’ostéoporose. (36)                                                           
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I.5. Rôle du collagène de type I 

   Parmi tous les types de collagène existants, le collagène de type I constitue le type le plus 

abondant (90%). (16)  

   La plupart des organes doivent leur forme, leur stabilité et leurs connexions au type I 

collagénique. Il compose à 95% la matrice extracellulaire organique du tissu osseux et joue un 

rôle primordial dans la capacité de l’os à absorber les contraintes. (37) 

   Le collagène de type I interagit avec plus d’une cinquantaine de molécules différentes. De 

plus, plus de 300 mutations du type I ont été mises en évidence et mises en relation avec des 

maladies des tissus conjonctifs chez l’être humain. (16)  

Le collagène osseux présente une particularité : il est capable de se minéraliser.

Figure 5 : Schéma représentant la croissance des cristaux d’apatite initialement déposés au sein des zones de gaps. (38) 

   Il a été mis en évidence que la présence d’acides aminés chargés particuliers en des positions 

spécifiques de la fibrille de collagène, notamment les zones de gaps, constituait des sites 

potentiels de nucléation d’apatite après la liaison d’ions calcium et phosphate. Ces acides 

aminés chargés, que sont l’arginine, l’acide glutamique et la lysine, ont été identifiés dans les 

zones de gaps. (39,40) 

   La molécule de collagène de type I fournirait ainsi une séquence de résidus d’acides aminés 

chargés dictant la liaison ionique nécessaire aux évènements de nucléation pour la formation 

ultérieure de tissu minéralisé. (41) 
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    L’analyse au microscope électronique à transmission a permis de mettre en évidence la 

localisation préférentielle des cristaux d’apatite. On les retrouve à 64 % au niveau des zones de 

gaps et à 36% au niveau des zones d’overlaps. Bien que des cristaux d’apatite soient retrouvés 

à la surface des fibrilles de collagène, l’initiation de la nucléation se fait préférentiellement au 

niveau des zones de gaps par dépôt de germes d’apatite. Cette étape est suivie d’une phase de 

croissance des cristaux qui vont remplir petit à petit l’intégralité de l’espace disponible laissé 

par les zones de gaps. Ceci étant, ce sont ensuite les zones d’overlaps qui vont être 

progressivement colonisées par les cristaux d’apatites jusqu’à combler l’espace 

intermoléculaire entre les fibrilles de collagène. (38) 

    Des études ont mis en évidence que la croissance cristalline est plus rapide au niveau des 

zones de gaps qu’au niveau des zones d’overlaps. (42,43) 

    Les fibrilles de collagène se retrouvent ainsi orientées par le développement de la phase 

minérale au niveau des gaps créés par la disposition des molécules de collagène. Cet 

agencement fibrillaire va guider la nucléation et la croissance des cristaux mais aussi leur 

orientation. La disposition particulière des fibres de collagène, et donc des cristaux 

d’hydroxyapatite, permet d’adapter la résistance osseuse en fonction des contraintes subies, 

variables d’un individu à un autre, et d’optimiser ses propriétés mécaniques.  (37) 

     L’orientation des fibrilles de collagène au sein du tissu osseux du maxillaire et de la 

mandibule est dépendante des contraintes subies, c’est un tissu anisotrope. La charge occlusale 

est la contrainte principale à laquelle est soumise le tissu osseux, plus particulièrement l’os 

alvéolaire. La présence d’ostéocytes, cellules mécano-sensibles « piégées » dans le tissu osseux, 

permet la communication intercellulaire par l’intermédiaire de très nombreuses ramifications 

issues de leur membrane plasmique. Ce sont les cellules les plus nombreuses au sein du tissu 

osseux. Malgré leur non-mobilité, les ostéocytes sont des régulateurs du remodelage osseux en 

fonction du stress mécanique perçu par l’os. Ils vont orchestrer l’apposition et la résorption 

osseuse en guidant les ostéoblastes et les ostéoclastes dans leur fonction. Lors d’un stress 

mécanique trop important comme c’est le cas lors d’une surcharge occlusale ou, à l’inverse, 

d’absence de sollicitations mécaniques, le tissu osseux se résorbe. (44)  

   Un os non lamellaire, immature, caractérisé par une orientation hasardeuse des fibres de 

collagène présente des propriétés mécaniques bien plus faibles que l’os lamellaire mature dans 

lequel les fibres de collagène sont disposés en couches parallèles. (37) 

   Nous comprenons ainsi l’importance de l’orientation des fibrilles de collagène pour les 

propriétés mécaniques de l’os. 
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II. Les biomatériaux de régénération osseuse 

II.1. Rappels 

    L’augmentation de l’espérance de vie au fil des décennies s’accompagne d’une croissance 

de la population présentant des édentements partiels ou complets. Malgré les progrès de la 

dentisterie contemporaine, que ce soit dans le domaine de la prévention primaire ou des soins 

conservateurs, la perte des organes dentaires est une réalité toujours d’actualité. Les patients 

ayant perdu une ou plusieurs dents au cours de leur vie sont de plus en plus nombreux à vouloir 

se soigner. Aujourd’hui, les souhaits des patients que nous recevons au cabinet ont changé : ils 

ne sont pas seulement dans l’attente d’un rétablissement de leur fonction masticatoire, ils ont 

une attente esthétique.  

   Cette attente esthétique est modelée en grande partie par la société où, « le parfait » est mis 

en avant et semble être à la portée de tous. Ce côté non négligeable, qui tend parfois à prendre 

le dessus sur le côté fonctionnel, est régi par la vie en société, qu’elle soit privée ou 

professionnelle. Ce souhait esthétique est associé à l’augmentation de la durée de vie moyenne 

de la population, qui poussent les patients à s’occuper de leurs dents et ce, peu importe l’âge.  

   La démocratisation et la modernisation de la technique implantaire, solution chirurgicale et 

prothétique pouvant répondre à toutes les attentes du patient, lorsqu’elles sont correctement 

réalisées, doit nous pousser à choisir cette voie thérapeutique lorsque cela est possible.  

    Les solutions prothétiques amovibles étant souvent inconfortables en fonction de l’étendue 

de l’édentement et les solutions prothétiques fixes étant souvent délabrantes dans le cas de la 

réalisation de bridges, la solution implantaire attire de plus en plus de patients. (45) 

    Devant le facteur chirurgical et les mauvaises expériences relatées par l’entourage, ce sont, 

le plus souvent, les difficultés économiques des patients qui constituent l’un des principaux 

freins au choix de cette option thérapeutique.  

    Le vieillissement physiologique des individus et les maladies associées peuvent provoquer 

des complications à terme pour la pose d’implants notamment dues à une résorption de l’os 

alvéolaire et, moindre mais non négligeable, de l’os basal. Pour les patients acceptant la solution 

implantaire, proportion de la population en forte croissance, il a donc été indispensable de 

trouver des solutions et des méthodes pour pouvoir pallier ce déficit osseux.  



15 

   Le marché financier colossal généré par la pose d’implants et, par conséquent par les 

matériaux de comblement osseux, accélère inévitablement les progrès scientifiques dans ce 

domaine grâce aux différents laboratoires en concurrence. Etant l’un des tissus les plus 

transplantés, les résultats ainsi que les avancées scientifiques dans le monde de la greffe osseuse 

ont une importance considérable.  

   Il est important de retracer historiquement le développement des techniques de greffe mais 

aussi des matériaux utilisés au cours des décennies pour en comprendre les inconvénients mais 

aussi les objectifs à atteindre pour parvenir à recréer le greffon optimum. 

   Le monde de la greffe osseuse regroupe plusieurs techniques qui ont eu plus ou moins de 

succès en fonction de la qualité des résultats obtenus. Nous ne les détaillerons pas ici mais nous 

en rappellerons brièvement les principales lignes.  

 

III.1.1. Autogreffe 

   L’autogreffe est restée pendant longtemps la technique de prédilection, qualifiée de « gold-

standard », elle a le privilège d’attribuer des propriétés d’ostéoconduction, d’ostéoinduction et 

surtout des propriétés ostéogéniques au greffon prélevé chez le sujet lui-même.  

   Le caractère ostéogénique est inhérent à l’os autogène : en utilisant une quantité d’os prélevée 

chez l’hôte, quel que soit sa localisation, lors de la greffe, une partie des cellules encore vivantes 

pourra interagir avec le site osseux receveur.   

    Autrement dit, peu d’ostéoblastes matures survivent à la transplantation dû à la rupture de 

l’apport sanguin mais un nombre adéquat de cellules précurseurs subsiste pour venir contribuer 

directement à la formation d’un nouvel os au niveau du site manquant. Ce sont ces cellules 

précurseurs qui vont conférer à l’os autogène son potentiel ostéogénique. (46,47) 

   Cependant, ses limites sont importantes : le temps opératoire est augmenté et la quantité d’os 

pouvant être prélevée est limitée. De plus, deux sites opératoires sont nécessaires avec un risque 

de morbidité non négligeable due à la fois à la perte de sang et au risque d’infection, à des 

complications éventuelles liées à la blessure, à une possible perte de la sensibilité locale en cas 

de lésions d’éléments nerveux notamment dans les prélèvements ramiques, et surtout, une 

douleur chronique. 

   Ce sont ces aspects négatifs de l’autogreffe qui ont poussé la recherche à développer de 

nouvelles méthodes de greffe, notamment les matériaux de comblement osseux synthétiques. 
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III.1.2. Allogreffe 

     L’allogreffe, avec prélèvement du greffon chez un individu de la même espèce que l’hôte 

mais dont l’identité génétique est différente, est une alternative à l’autogreffe. Des banques de 

tissu osseux autorisées existent en France, les donneurs sont soit vivants soit décédés. Par 

exemple, les têtes fémorales récupérées, au cours des arthroplasties notamment, sont 

conditionnées et réutilisées chez des patients demandeurs.  

     Au cours de l’histoire, cette alternative thérapeutique était peu utilisée car elle présentait des 

risques d’infections et de réactions immunologiques néfastes. La probabilité de transmission de 

différents virus comme l’hépatite B, C ou du VIH étant très faible mais non négligeable. (47) 

     Les avantages principaux de l'allogreffe, en comparaison avec l’autogreffe, sont la 

disponibilité et l’absence de morbidité. Elles étaient particulièrement utiles lorsqu'il y avait de 

grands défauts osseux à combler nécessitant un support structurel ou lorsque le volume de 

greffon autogène disponible était insuffisant. Elles présentent un caractère ostéoconducteur et 

faiblement ostéoinducteur. (48) 

     Malgré cela, cette technique présente des risques potentiels comme des réactions 

immunitaires de rejet conduisant à un échec de la greffe ou des risques de transmission de 

maladies, les greffes allogéniques sont, à ce jour, rares et évitées par la plupart des praticiens. 

(49–51) 

 

III.1.3. Xénogreffe 

   La xénogreffe osseuse consiste à prélever du tissu osseux sur un mammifère pour le 

transplanter chez l’être humain. Le donneur, en l’occurrence l’animal, appartient à une espèce 

biologique différente de celle du receveur, l’humain. Cette technique a pendant longtemps été 

considérée comme non appropriée pour les reconstructions osseuses et présentée aux patients 

comme risquée à cause des résultats mitigés obtenus.   

   Ce type de greffe a connu des avancées considérables et constitue, à ce jour, l’une des 

meilleures armes pour les praticiens souhaitant réaliser des reconstructions osseuses de petite 

ou large étendue, que ce soit par la qualité du tissu osseux obtenu mais aussi par la simplicité 

de mise en œuvre par l’opérateur au cabinet.  

    Les progrès et les nombreux avantages de cette technique seront abordés et détaillés plus 

loin.  
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III.1.4. Synthétique 

    Les matériaux synthétiques utilisés dans les greffes osseuses ont pour avantage d’être 

disponible en quantité illimitée, ce qui permet le traitement de défauts osseux de grande 

étendue, et de ne pas nécessiter de second site opératoire. Les substituts osseux synthétiques 

présentent de très bonnes propriétés ostéoconductrices contrebalancées par une absence 

d’ostéoinductivité et d’ostéogénicité. (48) 

    A l’époque où les échecs de l’allogreffe et de la xénogreffe étaient omniprésents par réaction 

immunitaire de l’hôte receveur et rejet, les substituts osseux synthétiques étaient considérés 

comme la seule alternative fiable à la greffe autogène. Le risque de contamination est considéré 

comme nul si l’opérateur en fait une utilisation correcte car le substitut osseux n’est pas issu 

d’un autre organisme mais totalement synthétique et conditionné sous emballage stérile.    

Aujourd’hui, ils viennent compléter l’arsenal thérapeutique des praticiens en parallèle des 

substituts osseux xénogéniques.   
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II.2. Définition  

   Avec l’avancée des recherches en laboratoire, les biomatériaux ont vu le jour et ont connu 

une avancée fulgurante depuis le XXème siècle. Une définition simple, claire et précise a été 

proposée pour la notion de « biomatériau », elle a été officiellement annoncée et mise à jour en 

1991 à la conférence de consensus de Chester de la société Européenne des Biomatériaux : 

« Matériau non vivant, utilisé dans un dispositif médical et conçu pour interagir avec des 

systèmes biologiques, qu’il participe à la constitution d’un appareillage à visée diagnostique 

ou à celle d’un substitut de tissu ou d’organe, ou encore à celle d’un dispositif de suppléance 

(ou assistance) fonctionnelle ». 

    Les implants dentaires et ophtalmiques, les prothèses articulaires, les cathéters veineux, les 

dialyseurs, les colles biologiques sont des exemples de dispositifs médicaux appartenant au 

domaine des biomatériaux.  

     Dans le domaine dentaire se sont développés les biomatériaux de régénération osseuse 

connus aussi sous le nom de matériaux de comblement osseux. Ils se différencient des 

médicaments par leur mode d’action. Ils n’ont pas d’effet pharmacocinétique, c'est-à-dire qu’ils 

n’ont pas besoin de subir des modifications par l’organisme pour être actifs. Le matériau de 

comblement osseux est immiscé dans la cicatrisation du tissu osseux. En partant du principe 

que les substituts osseux utilisés à ce jour présentent un minimum d’éléments néfastes au bon 

déroulement de la cicatrisation de notre organisme, l’angiogenèse du greffon et la néoformation 

osseuse vont permettre l’intégration du substitut osseux au tissu adjacent receveur.  

    Le renouvellement constant des matériaux de comblement osseux sur le marché, que ce soit 

d’origine naturelle ou synthétique, offre un large choix aux différents praticiens en quête du 

biomatériau de régénération osseuse le plus efficace et le plus pratique. Certains produits se 

sont démarqués du lot et ont permis d’identifier, de comprendre et d’exploiter la composition 

idéale biocompatible permettant la reconstruction osseuse.  

   Les nombreuses études scientifiques et essais cliniques montrent des résultats bien supérieurs 

avec des substituts osseux d’origine naturelle, les animaux, par rapport aux substituts osseux 

d’origine synthétique. Cela s’explique par une très forte similarité du tissu osseux animal avec 

l’os humain que nous sommes incapables de reproduire avec des substituts osseux d’origine 

synthétique qui présentent de nombreuses différences morphologiques notables. (52,53) 
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II.3. Propriétés biologiques 

o La biocompatibilité d’un matériau de comblement osseux utilisé en chirurgie orale 

étant indispensable, une série de tests et d’essais cliniques précède sa mise sur le 

marché.  

    Il ne doit pas entraîner de toxicité, que ce soit par sa composition ou encore par ses produits 

de dégradation, ni de réactions de rejet de l’organisme. Pour cela, il doit avoir des propriétés 

physico-chimiques, mais aussi mécaniques, similaires à l’organe, ou à la partie de l’organe, 

qu’il vient remplacer. En effet, le biomatériau va établir de nombreuses relations avec son 

environnement. Par son caractère biocompatible, il peut ainsi remplir sa fonction sans 

perturbation par une réponse appropriée de l’hôte receveur.   

 

o Le matériau de comblement osseux doit non seulement être biocompatible mais aussi 

résorbable.  

   L’intégration du greffon au sein du site receveur nécessite l’établissement d’un nouveau 

réseau vasculaire au cœur du biomatériau à partir d’un réseau préexistant, c’est le processus 

d’angiogenèse. La néo-vascularisation va permettre le remplacement progressif du biomatériau, 

par résorption ostéoclastique et synthèse d’un nouveau tissu osseux. La circulation sanguine est 

un vecteur cellulaire, il permet l’apport d’oxygène, de nutriments et de facteurs de croissance 

nécessaires à l’activité cellulaire.  

   A noter que la vitesse et le taux de résorption varient en fonction des biomatériaux de 

régénération osseuse utilisés. Un substitut osseux se résorbant trop rapidement ne permettra pas 

une apposition ostéoblastique suffisante et la régénération osseuse ne sera donc pas optimale. 

A l’inverse, une résorption trop lente ne permettra pas une régénération intégrale de l’ensemble 

des tissus. (54)  

   Dans le cas du biomatériau idéal, la dégradation doit se faire en intégralité. Les produits de 

dégradation sont par la suite métabolisés et éliminés par les reins, véritable filtre des déchets 

présents dans le sang.   
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o La porosité d’un matériau de comblement osseux est un prérequis structurel

indispensable à son intégration qui favorise à la fois l’ostéoconduction et la

réhabilitation cellulaire.

   Cette particularité structurale permet la migration et la prolifération des ostéoblastes ainsi que 

des cellules mésenchymateuses et conditionne la réussite du processus d’angiogenèse. Le 

caractère poreux va également améliorer considérablement la cohésion entre le biomatériau et 

l’os naturel environnant offrant ainsi une stabilité mécanique idéale au niveau de cette interface 

critique. Cette cohésion est caractérisée par des interdigitations cellulaires, complexes 

jonctionnels engrenant les cellules de l’os environnant avec celles du nouveau tissu osseux 

synthétisé. (55) 

    La taille de ces pores est variable : de moins de 100µm à plus de 300 µm, elle a un impact 

direct sur les propriétés mécaniques des biomatériaux et va également influencer leur vitesse 

de résorption. Une microporosité (<100 µm) va permettre l’échange ionique et favorise la 

formation d’apatite osseuse par dissolution et reprécipitation. Cela s’explique par une 

augmentation de la surface d’adsorption du biomatériau permettant une plus large adhésion de 

protéines favorables aux interactions cellulaires. (56,57) 

  Cependant, des pores de trop petite taille peuvent inhiber la migration cellulaire et provoquer 

une nécrose qui conduirait à un échec de la greffe.  

   En comparaison, une macroporosité (>100 µm) va favoriser le recrutement et la pénétration 

cellulaire, phénomène d’ostéoconduction aboutissant à terme à une ostéogenèse. Néanmoins, 

une augmentation trop importante entraîne une diminution des propriétés mécaniques du 

biomatériau. (55) 

   Les nouveaux matériaux à base de collagène peuvent compenser cette diminution des 

propriétés mécaniques par une augmentation de la densité grâce à la matrice collagénique. (58) 

  Des matériaux de comblement osseux possédant un gradient de porosité ont été créé pour se 

rapprocher encore plus de l’os naturel. Cette variation du diamètre des pores au sein du 

biomatériau a montré au cours des études des résultats convainquant par rapport à une porosité 

uniforme, notamment une concentration d’oxygène plus importante ainsi qu’une augmentation 

de la prolifération cellulaire. La taille des pores mais aussi leur forme doivent se rapprocher le 

plus possible de ceux de l’os naturel. (57,59) 
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   Pour une intégration réussie du biomatériau, la porosité de celui-ci doit permettre le passage 

d’éléments fondamentaux que représentent l’oxygène, élément jouant un rôle très important 

dans le processus d’angiogenèse, et les nutriments qui fourniront l’énergie nécessaire au 

développement des tissus néo-synthétisés. (59,60) 

 

o La capacité du biomatériau à adsorber des protéines environnantes spécifiques joue 

un rôle crucial dans le déclenchement de la cascade cellulaire nécessaire à 

l’intégration du greffon au tissu osseux environnant.  

   Lors de la mise en place du biomatériau au sein de l’organisme, l’adsorption des protéines est 

l’un des premiers phénomènes à se mettre en place. Elle est permise par l’échange d’ions entre 

le biomatériau et le milieu environnant : des ions peuvent ainsi adhérer à la surface du 

biomatériau et constituent ce que l’on appelle des sites d’adsorption. La formation de cette 

couche de protéines adsorbées est indispensable : elle régit directement l’interaction du 

biomatériau avec les cellules environnantes qui, une fois en contact avec ces protéines par 

adhésion, vont subir des modifications de leurs comportements cellulaire et permettre leur 

migration et leur prolifération. La taille de la surface d’adsorption est un facteur important qui 

conditionne la quantité mais aussi le type de protéines adsorbées. De plus, il a été démontré que 

la nanostructure du biomatériau a un impact sur le type de protéines adsorbées et, par 

conséquent, sur la modification cellulaire induite par l’interaction protéine-cellule. 

    Les progrès scientifiques actuels permettent de jouer sur la topographie de la porosité à 

l’échelle du nanomètre mais aussi sur la rugosité du biomatériau. L’adsorption étant un 

mécanisme très complexe, les recherches sont axées sur sa compréhension complète pour 

pouvoir réguler les protéines adsorbées au niveau du biomatériau et permettre ainsi une 

« adsorption sélective » des protéines en compétition en fonction du tissu à régénérer. (55,61–

63) 
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II.4.  Historique du collagène dans les substituts osseux 

xénogéniques 

   Les recherches se sont focalisées sur les espèces d’origine porcine, bovine mais aussi équine, 

dont les tissus osseux possèdent de nombreuses similarités avec le tissu osseux humain.   

   Les premières tentatives avec ces biomatériaux de substitution osseuse d’origine naturelle ont 

rapidement conduit à des réactions de rejet de la greffe. En effet, au contact du sang, les 

protéines animales du greffon sont identifiées comme des corps étrangers par notre organisme 

et provoquent des réactions immunitaires. Le système immunitaire est mobilisé rapidement et 

synthétise des anticorps ayant pour cible le greffon conduisant à son rejet de l'organisme.  

 

   Il a donc été nécessaire mettre en place des procédures de traitement des tissus d’origine pour 

enlever les antigènes et les virus tout en préservant l’activité biologique. 

   Point négatif, c’est au cours de ces traitements que les xénogreffes osseuses perdent leur 

matrice collagénique et leurs propriétés ostéogéniques et, partiellement, ostéoinductives. Dans 

la grande majorité des cas, seul le pouvoir ostéoconducteur du greffon persiste. (64) 

 

  Bien que le coût de cette méthode soit peu élevé, les résultats obtenus à l’époque étaient trop 

disparates et pas assez convainquant pour faire de la xénogreffe une utilisation quotidienne. De 

plus, le risque de transmission de zoonoses était non négligeable et constituait un frein 

supplémentaire. 

    Depuis, la recherche a permis de contrecarrer les inconvénients majeurs que représentaient 

la xénogreffe en « conditionnant » le tissu osseux d’origine animale permettant ainsi son 

implantation chez l’homme. Les laboratoires ont mis au point des procédés de fabrication 

nécessitant de nombreuses étapes pour éliminer la totalité du risque d’antigénicité et du risque 

infectieux tout en conservant la fraction organique, en particulier le collagène, et ainsi les 

avantages du tissu osseux prélevé.  

    La déprotéinisation classique utilise le peroxyde d’hydrogène pour éliminer les protéines au 

sein du substitut osseux, notamment le collagène. Des travaux sur cette étape indispensable ont 

permis d’identifier un déprotéinisant, la pepsine, plus efficace que le peroxyde d’hydrogène en 

termes d’élimination des protéines de l’os xénogénique, et qui, en plus, préserve la matrice 

collagénique sans altération de ses propriétés mécaniques. (65) 
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   Ainsi, contre toute attente, les substituts osseux xénogéniques constituent à ce jour le principal 

allié des praticiens dans leurs protocoles de greffe osseuse au détriment de l’autogreffe.  

   A ce jour, les biomatériaux de régénération osseuse xénogéniques constituent l’une des 

meilleures alternatives à l’autogreffe en termes d’efficacité et de fiabilité. Les résultats pour la 

régénération osseuse guidée de défauts osseux se rapprochent de ceux d’une greffe avec de l’os 

autogène. (66) 

 

    L’abord de ces découvertes a pour but final de pouvoir contrôler au plus près la cicatrisation 

osseuse en reproduisant au mieux les conditions physiologiques favorables à une régénération 

osseuse. La cascade d'évènements mise en place par l'organisme au cours de la régénération 

osseuse est extrêmement complexe et doit être analysée et comprise pour pousser encore plus 

loin le développement des xénogreffes.  

   Les recherches actuelles ne cessent de progresser et, aujourd’hui, les voies prometteuses 

passent par l’identification des protéines ostéo-inductives, comme les protéines de la 

morphogenèse osseuse (BMPs) (67), ainsi que celle des facteurs associés jouant un rôle 

bénéfique sur la différenciation et la prolifération ostéoblastique. 

   Des résultats cliniques satisfaisants ont été obtenus avec des matériaux de comblement osseux 

ayant la capacité d'assurer un contrôle spatio-temporel de l’arrivage des protéines de la 

morphogenèse osseuse recombinantes (rhBMPs). Cependant, le coût de ces biomatériaux est 

encore bien trop élevé et les propriétés ostéoinductrices sont considérées comme encore 

insuffisantes pour être utilisés couramment. (68–71) 
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II.5. Conservation de la fraction collagénique et risque 

immunogène 

   Les biomatériaux basés sur l’utilisation du collagène ont une longue histoire et la complexité 

de leur traitement constitue un véritable défi scientifique en termes d’antigénicité et 

d’immunogénicité. De nombreuses propriétés biologiques indispensables sont attribuées à la 

présence de collagène, c’est pourquoi les laboratoires ont axé leurs recherches sur sa 

conservation au sein des matériaux de comblement osseux. 

   Les substituts osseux composés d’une matrice organique collagénique sont aujourd’hui 

communément utilisés. Il y a encore quelques années, les avancées en laboratoire permettaient 

uniquement la conservation de la phase minérale des tissus osseux xénogéniques, privés de 

leurs protéines, pour sécuriser la future greffe dans le corps humain. La transplantation de tissu 

osseux de l’animal chez l’homme pouvant être responsable de réactions immunitaires, il était 

impératif d’éliminer l’intégralité des antigènes pouvant être reconnus par l’organisme humain. 

   Le complexe majeur d’histocompatibilité (CMH), autrement appelé antigènes des leucocytes 

humain (HLA), est le principal responsable de ce conflit greffon/hôte. (65,72) 

   Le déclenchement de la réaction immunitaire se fait par présentation de l’antigène peptidique 

étranger aux récepteurs TCR des lymphocytes T par l’intermédiaire des CMH I et II. L’antigène 

étranger, issu des cellules du greffon, peut-être une protéine ou une glycoprotéine 

transmembranaire ou intracellulaire, il est reconnu grâce à ses épitopes. Ces zones spécifiques 

de l’antigène vont être analysés par les paratopes de l’anticorps issu du système immunitaire de 

l’hôte et vont déterminer si cet antigène est du domaine du soi ou du non-soi. Si l’antigène est 

reconnu comme étranger, une réponse immunitaire est déclenchée et les anticorps vont attaquer 

les cellules du greffon conduisant à un rejet et à un échec de la greffe.  

   Dans les premiers essais de xénogreffe, la conservation de la phase organique était 

principalement responsable des échecs de greffe par rejet. La présence de protéines d’origine 

animales était reconnue par le système immunitaire du corps humain. Ces réactions de défense 

de l’organisme face aux xénogreffes ont constitué un frein majeur au développement de cette 

méthode. 
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    Les solutions à ces problèmes ont été apportées par le développement de procédés visant à 

traiter les substituts osseux xénogéniques. Ces traitements consistent en la neutralisation et la 

dénaturation des protéines existantes, notamment par les bains à la pepsine comme nous l’avons 

vu, ou encore à masquer et/ou enlever les épitopes antigéniques. La biocompatibilité du greffon 

est ainsi assurée par neutralisation de la composante antigénique tout en conservant la phase 

organique : la matrice collagénique. 

   De surcroît, le prélèvement osseux chez les animaux passe en tout premier lieu par une 

sélection stricte des membres de l’échantillon, notamment vis-à-vis de leur provenance de 

régions d’élevage indemnes d’encéphalopathie spongiforme bovine. Toute infection décelée au 

cours des tests biologiques devra conduire à l’exclusion de celui-ci. 

     Il est indispensable de contrôler scrupuleusement les étapes de prélèvement, de fabrication 

ainsi que la composition des substituts osseux qui seront utilisés. 
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III. Rôle des substituts osseux dans la cicatrisation osseuse

III.1. Principes de la cicatrisation osseuse 

    L’étude initiale de la cicatrisation physiologique osseuse est indispensable pour en 

comprendre les étapes-clés pouvant être exploitées par les biomatériaux de régénération 

osseuse.  

    Prenons l’exemple le plus fréquemment rencontré : la cicatrisation post-avulsionnelle. 

    A la suite d’une extraction dentaire, l’alvéole se remplit progressivement de sang pour aboutir 

à la formation d’un caillot permettant l’arrêt du saignement local. L’accumulation de plaquettes 

sanguines au niveau des vaisseaux sanguins endommagés par l’acte chirurgical va permettre de 

contrôler le saignement en colmatant la brèche, elles forment ce que l’on appelle le clou 

plaquettaire.  

   L’adhésion et l’agrégation plaquettaire se font principalement au niveau de la couche sous-

endothéliale du vaisseau sanguin riche en fibres de collagène. En effet, le collagène comporte 

deux types de récepteurs contribuant à l’arrêt et à l’activation des plaquettes : 

- L’intégrine α2β1 permettant l’ancrage plaquettaire 

- La glycoprotéine VI, principale responsable de l’activation plaquettaire par le collagène

(73,74) 

   L’activation des plaquettes va permettre leur adhésion, leur agrégation, leur dégranulation 

ainsi que l’exposition à la surface plaquettaire de phospholipides anioniques pro-coagulants 

avec émission de microparticules indispensables à la réaction hémostatique. La dégranulation 

plaquettaire va permettre la libération de facteurs de croissance indispensables à l’établissement 

d’un nouveau réseau vasculaire et à une néoformation osseuse. (75) 

La présence du clou plaquettaire va servir de support pour l’expression des facteurs de la 

coagulation, notamment le fibrinogène (facteur I), et va permettre la génération de thrombine, 

enzyme indispensable à l’élargissement du clou plaquettaire par transformation du fibrinogène 

en une protéine fibreuse, la fibrine. Lorsque le clou plaquettaire aura atteint une taille suffisante, 

il sera dissout par action de la plasmine, c’est la fibrinolyse. (76) 
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   L’apport de fibrine au sein du clou plaquettaire constitue, en association avec la fibronectine, 

un véritable maillage au fond de l’alvéole permettant de retenir les érythrocytes et les leucocytes 

et de renforcer la résistance et la stabilité du clou plaquettaire. (77) 

 

    Les fibres ligamentaires parodontales résiduelles encore présentes sur les parois osseuses 

alvéolaires vont par la suite interagir avec le réseau fibrinaire du caillot sanguin. Elles sont 

riches en cellules ostéoprogénitrices et en vaisseaux sanguins. (78) 

    Un processus d’angiogenèse avec formation de nouveaux vaisseaux sanguins à partir du 

réseau vasculaire adjacent préexistant se met en place au sein de l’alvéole favorisant ainsi la 

migration cellulaire, en particulier celle des fibroblastes. A ce stade, le coagulum se retrouve 

progressivement remplacé par un tissu de granulation richement vascularisé. Cet envahissement 

capillaire du caillot sanguin correspond au processus d’angiogenèse, c’est une néo-

vascularisation permise par un certain nombre de facteurs de croissance comme VEGF et FGF.  

    Ce processus physiologique signe la fin de l’étape de coagulation et la réparation des 

vaisseaux sanguins endommagés. 

   En parallèle, de nombreuses cellules inflammatoires sont rapatriées sur le site extractionnel 

et des ostéoclastes sont déjà identifiés sur les zones de la paroi alvéolaire dénuées de fibres 

ligamentaires. (79) 

     

     A son tour, le tissu de granulation est progressivement supplanté par la formation d’un tissu 

conjonctif richement vascularisé, c’est à ce stade que les fibres de collagène sont synthétisées.  

    La formation osseuse peut ainsi débuter selon un mode d’apposition centripète : depuis l’os 

existant vers le centre de l’alvéole. La nécessité d’une synthèse osseuse rapide aboutit à la 

formation d’un tissu ostéoïde caractérisé par la présence de fibres de collagène grossières ayant 

une organisation aléatoire et irrégulière. Les propriétés mécaniques osseuses à ce stade sont très 

faibles. L’agencement parallèle et organisé caractéristique des fibres de collagène du tissu 

osseux lamellaire, constitué d’os cortical et d’os spongieux, demande à l’organisme beaucoup 

plus de temps. L’os immature se transforme peu à peu en os lamellaire : les propriétés 

mécaniques sont augmentées par minéralisation de la matrice qui se dispose en lamelles 

parallèles et concentriques.       

 

     Cette cicatrisation est caractérisée par une disparition des septa osseux interdentaires et par 

conséquent une diminution de la hauteur de crête résiduelle, conséquences de la résorption 

ostéoclastique de la lamina dura. 
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    La complexité de l’orchestration cellules/médiateurs mise en place par notre organisme 

impose d’en connaître les moindres détails pour l’élaboration de nouveaux matériaux de 

comblement osseux bioactifs pouvant reproduire au mieux les processus physiologiques. 

Figure 6 : Ostéoblaste adhérant sur une matrice synthétique (80) 
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III.2. Exemple du OstéoBiol Gen-Os (Tecnoss) 

III.2.1. Biocompatibilité 

     L’analyse des substituts osseux du laboratoire Tecnoss est intéressante car c’est l’un des 

premiers laboratoires à avoir réussi à mettre au point un procédé de fabrication permettant 

d’élaborer des substituts osseux biocompatible tout en conservant la matrice de collagène de 

l’os animal et en évitant la céramisation des granules se produisant lors des traitements à haute 

température. La composition moléculaire des granules d’hydroxyapatite est ainsi conservée et 

non modifiée. Le but final de ce procédé breveté étant de conserver les propriétés biologiques 

remarquables de la matrice collagénique hétérologue avec une réponse appropriée de l’hôte 

receveur, en l’occurrence l’humain. 

   La matrice biologique des substituts osseux OstéoBiol a été soumise à des tests de 

biocompatibilité par l’université de Turin ainsi que par des laboratoires accrédités au niveau 

international. Ces tests de biocompatibilité ont permis l’obtention d’un certificat de norme ISO 

13485 attestant de la qualité des dispositifs médicaux OstéoBiol, très souvent nécessaire à la 

mise sur le marché.  

 

    Concernant les tests de biocompatibilité des substituts osseux collagénés, les résultats ont 

permis d’affirmer que ceux-ci sont :  

o Non cytotoxique (norme UNI EN ISO 10993) 

o Non toxique (norme UNI EN ISO 10993-11 :1997) 

o Ne provoquent aucun effet toxique local (norme UNI EN ISO 10993-10 : 2004)  

o Non mutagène (norme ISO 10993-11 :1993) 

o Non sensibilisant (norme UNI EN ISO 10993-10 :2002) 

 

     Le procédé de fabrication Tecnoss est ainsi capable de neutraliser la composante antigénique 

présente dans l’os prélevé chez l’animal permettant donc de garantir une biocompatibilité 

optimale. (81) 
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III.2.2. Le Gen-Os et ses dérivés

   Le Gen-Os est un matériau de comblement osseux à structure granuleuse biphasés : chaque 

granule est composé d’une fraction minérale et d’une matrice collagénique porcine, la totalité 

des protéines restantes étant éliminée. La quantité de collagène encore présent dans le Gen-Os 

équivaut à environ 22%. Les granules, dont la taille varie entre 250 et 1000 μm, ont des 

caractéristiques très similaires à celles de l’os humain, que ce soit au niveau de la porosité ou 

encore au niveau de la matrice collagénique.  

   L’activation du collagène composant le Gen-Os passe par une phase d’hydratation au cours 

de laquelle les particules sont mélangées avec du sang du patient ou encore avec du sérum 

physiologique. Cette préparation permet d’obtenir une expansion du volume des granules du 

Gen-Os de 50% par hydratation du collagène augmentant ainsi le caractère adhésif du 

biomatériau.   

    La présence de collagène à l'intérieur de chaque granule procure au Gen-Os un caractère 

hydrophile et facilite en outre son mélange avec un gel de collagène, le TSV-Gel. Ce mélange 

permet d’augmenter les propriétés adhésives des granules du Gen-Os contribuant ainsi à la 

stabilisation du matériau au niveau du défaut osseux.  

    Cette technologie a permis le développement de deux nouveaux produits polyvalents et 

novateurs : Putty et Gel 40. Leur consistance plastique est pratique pour remplir les défauts 

osseux à trois parois ou encore dans le cas d’élévation du plancher sinusien.   

    Le laboratoire Tecnoss est allé encore plus loin en proposant un matériau de comblement 

osseux de même composition que le Gen-Os, le mp3, mais dont les granules sont préhydratés 

avec du gel de collagène à 10%, associé à une taille des granules est légèrement plus importante 

(650-1000µm). Bien que la formation osseuse soit équivalente avec le Gen-Os et avec le mp3, 

le conditionnement en seringue est très pratique et la présence du gel collagénique en font un 

allié majeur. La phase d’hydratation, nécessaire pour le Gen-Os, et les erreurs de manipulation 

pouvant en découler sont ainsi évitées avec ce conditionnement « prêt à l’emploi ».  

    L’association du gel de collagène aux granules biphasés donne au mp3 une consistance 

modelable et compactable qui peut s’avérer très utile notamment dans les cas de comblement 

osseux alvéolaire en présence d’une communication bucco-sinusienne. Le comblement 

alvéolaire avec un substitut osseux dépourvu de collagène présenterait des risques de 

migration du biomatériau dans le sinus, ce qui est très fortement diminué avec le mp3.  
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   ’addition du gel de collagène procure au substitut osseux une stabilité et une facilité de 

manipulation diminuant ainsi le temps et le risque de contamination. La proportion modérée 

de collagène au sein du mp3 lui confère une excellente stabilité mécanique et est en 

adéquation avec les processus physiologiques nécessaires à la régénération osseuse.  

    A 4 mois post-comblement alvéolaire avec du mp3, le taux d’os nouveau formé est d’environ 

84% avec un taux résiduel d’environ 11% du biomatériau et environ 10% de tissu conjonctif 

résiduel. A terme, la résorption du biomatériau mp3 est complète et incorporée à l’os 

environnant. (82) 

    L’un des objectifs majeurs du développement de ces produits à base de collagène est de 

stabiliser le substitut osseux, chose primordiale dans les cas de défauts osseux ayant perdu une 

ou plusieurs parois alvéolaires. 

   Un débat d’actualité concerne l’opposition des substituts osseux comme le mp3, présentant 

un fort caractère adhésif, versus un mélange d’un substitut osseux collagéné avec les plaquettes 

riches en fibrine injectable issues du sang du patient. 

   Le caractère hydrophile du collagène favorise l’absorption de sang au sein du biomatériau 

pour une revascularisation du greffon et, à terme, favorise la conservation du volume osseux 

résiduel après cicatrisation. Les propriétés ostéoconductrices du Gen-Os sont excellentes et 

suffisantes à la formation d’un os robuste et de qualité en seulement 4 à 5 mois, en l’absence 

d’infection, que ce soit en comblement alvéolaire post-extractionnel ou encore dans le cas d’une 

élévation de plancher sinusien. (81,83–87) 

L’inflammation tissulaire provoquée par le Gen-Os au contact de l’os alvéolaire est minime, 

c’est un corps étranger que l’on pourrait considérer comme peu agressif. (52,88) 

   Le Gen-Os constitue une copie quasi-exacte de l’os autogène, cependant, la similitude parfaite 

ne peut être obtenue actuellement en raison des traitements thermiques nécessaires au 

conditionnement des substituts osseux collagénés pour leur utilisation clinique. C’est au cours 

de ces traitements que l’on perd les propriétés ostéogéniques et partiellement ostéoinductrices 

du tissu prélevé.  Bien que la partie organique soit légèrement altérée par ces processus, le Gen-

Os est le substitut osseux collagénique qui présente le moins de variations en ce qui concerne 

sa porosité. (53) 

    L
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   Le comblement de l’alvéole dentaire post-extractionnelle avec du Gen-Os limite de manière 

très significative la résorption osseuse physiologique en comparaison avec une absence de 

comblement, en particulier en ce qui concerne la hauteur de crête résiduelle et dans le sens 

vestibulo-palatin. (89,90) 

La comparaison clinique du Gen-Os avec de l’os autogène dans des cas d’élévation du 

plancher sinusien a montré un pourcentage d’os néo-synthétisé et une résorption du matériau 

de greffe équivalente. Les mêmes performances sont observées en associant le Gen-Os avec de 

l’os autogène. (88,91)  

  La régénération osseuse étant considérée comme complète lorsque le matériau de comblement 

osseux a été remplacé intégralement par de l’os nouveau, le Gen-Os se résorbe progressivement 

à une vitesse synchrone avec la formation osseuse ce qui permet de conserver la forme et le 

volume de la greffe. (86,92) 

  Ces résultats traduisent une réalité de plus en plus d’actualité : les substituts osseux 

collagéniques comme le Gen-Os constituent une alternative réelle à l’autogreffe avec l’avantage 

de ne pas nécessiter de second site opératoire.   

III.2.3. Intégration du Gen-Os dans une alvéole post-extractionnelle

   Le comblement de l’alvéole post-extractionnelle avec un substitut osseux a pour avantage de 

limiter la résorption osseuse physiologique qui suit l’extraction dentaire. L’objectif première va 

être de conserver la hauteur osseuse crestale initiale, intérêt majeur pour un éventuel traitement 

implantaire, en particulier au niveau des secteurs postérieurs maxillaire et mandibulaire.  

   Nous avons vu le processus de cicatrisation physiologique de l’os alvéolaire après une 

extraction dentaire sans comblement osseux. Nous allons cette fois analyser le déroulement de 

la cicatrisation osseuse après comblement de l’alvéole dentaire avec du Gen-Os. 

    L’incorporation du Gen-Os au tissu osseux alvéolaire ne peut se faire sans l’apport de 

nutriments et d’oxygène : un processus d’angiogenèse et ainsi de revascularisation du greffon 

est indispensable à son intégration. La vitesse à laquelle se développe le nouveau réseau 

vasculaire au sein du biomatériau ainsi que la qualité de celui-ci sont deux facteurs primordiaux 

à la réussite de la greffe.  
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  Comme nous l’avons vu, lors de la phase suivant l’extraction, il y a un afflux plaquettaire au 

sein de l’alvéole permettant un dépôt de fibrine et la formation d’un caillot hémostatique 

permettant l’arrêt de l’hémorragie locale.  

   L’insertion d’un biomatériau par compaction au sein de l’alvéole remplie de sang est suivie 

par le même phénomène d’agrégation et de dégranulation plaquettaire. Le contenu des granules 

plaquettaires riche en facteurs de croissance comme PDGF-AA/AB/BB, TGF- β1 et β2 ou 

encore VEGF est alors libéré dans le plasma. (93)  

    La coagulation du sang noyant les granules du Gen-Os constitue un élément primordial dans 

la connexion entre l’os alvéolaire et l’implant : elle permet le dépôt de fibrine et de fibronectine 

à la surface du biomatériau, notamment grâce au mécanisme d’adsorption décrit précédemment. 

La fibronectine contribue à la stabilisation et la limitation du caillot sanguin.  Très rapidement, 

l’ensemble du caillot est envahi par des fibroblastes grâce à l’action chimiotactique du PDGF. 

La mise en place progressive de l’angiogenèse permet d’apporter l’oxygène et les nutriments 

nécessaires à la prolifération et à l’activité fibroblastique. Ces cellules sont capables de 

synthétiser une matrice extracellulaire riche en fibres de collagène qui signe le début de 

l’apposition osseuse par synthèse d’une matrice ostéoïde.  

    Les facteurs de croissance libérés par les plaquettes vont agir sur les cellules de la moelle 

osseuse, notamment sur les progéniteurs mésenchymateux qui vont engager leur différenciation 

en ostéoblastes, ainsi que sur l’activité mitotique des ostéoblastes situés au niveau de l’endoste. 

La matrice organique riche en fibres de collagène constitue un maillage propice à l’adhésion et 

à la prolifération cellulaire. L’activité ostéoblastique renforcée se traduit par une importante 

division cellulaire et la synthèse d’une matrice ostéoïde jusqu’à ce qu’ils se trouvent eux-mêmes 

emmurés par le tissu osseux synthétisé pour devenir des ostéocytes. 

   Les alvéoles post-extractionnelles greffées avec du Gen-Os présentent une quantité d’os vital 

à 4 mois bien plus importante que des alvéoles non greffées. (94)

   Les dimensions initiales de l’alvéole juste après extraction sont conservées jusqu’à 85% à 4 

mois avec environ 25% de particules résiduelles de Gen-Os. (95) 

   Également, la quantité de tissu conjonctif fermant l’alvéole est moindre comparé à un site 

extractionnel sans greffe et les marqueurs de formation de la matrice collagénique de type I en 

plus grande quantité. (85) 
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III.3. Intérêt du collagène 

    Le collagène joue un rôle primordial dans le processus de régénération osseuse. Sa 

conservation au sein du matériau de comblement osseux présente de multiples effets positifs au 

cours de la cicatrisation :  

 L’activation et l’agrégation plaquettaire sont favorisées.

 En cas de lésion endothéliale, le collagène se retrouve exposé aux plaquettes circulantes. 

     Dans un premier temps, le facteur de Von Willebrand (VWF), sécrété par l’endothélium 

vasculaire, va permettre de ralentir la circulation plaquettaire pour permettre l’adhésion des 

plaquettes au niveau de la lésion vasculaire. Par l’intermédiaire des récepteurs glycoprotéiques 

Ia/IIa (autrement appelé intégrine α2β1) et du complexe GPVI-FcRγ, les plaquettes vont 

interagir et adhérer aux fibres de collagène exposées. Ce phénomène d’adhésion va ainsi 

permettre l’activation des plaquettes et, par la suite, l’agrégation plaquettaire. (96,97) 

    L’interaction des plaquettes avec le collagène ne peut se faire qu’en présence de ces deux 

récepteurs. (98,99) 

    Lorsque les plaquettes sont activées, celles-ci sécrètent des facteurs de croissance qui vont 

stimuler le processus de cicatrisation en activant des fibroblastes, principaux acteurs dans la 

synthèse d’une nouvelle matrice collagénique de type III et in fine principalement de type I. 

L’accumulation de fibres de collagène est complétée par la production de filaments d’actines 

par les myofibroblastes, anciennement fibroblastes, pour aider au rapprochement des berges. 

(100) 

Les récepteurs glycoprotéiques Ia/IIa et le complexe GPVI-FcRγ sont deux récepteurs 

plaquettaires directs et interdépendants du collagène. 

   Il a été mis en évidence qu’un déficit en GP-VI, protéine transmembranaire exprimée à la 

surface plaquettaire, entraînait un défaut d’activation de l’intégrine α2β1, et ainsi un défaut, voire 

une absence totale d’adhésion plaquettaire aux fibres de collagène. Sans adhésion au collagène, 

la réponse plaquettaire est modifiée et l’agrégation des plaquettes n’a pas lieu, il n’y a pas de 

formation du thrombus. (100) 
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 Le collagène agit comme un puissant chimiotactique des cellules précurseurs 
des ostéoclastes. (101,102) 

    Le chimiotactisme des monocytes de la circulation sanguine est induit par les fibres de 

collagène en dégradation au niveau des sites de remodelage osseux, comme dans l’alvéole post-

extractionnelle. Il a été démontré que le collagène natif de type I sous sa forme tertiaire exerce 

un fort pouvoir chimiotactique sur les monocytes circulants. Il a également été prouvé que les 

chaines α isolées et même les fragments peptidiques, issus de la dégradation du collagène par 

les collagénases, ont une activité chimiotactique concentration-dépendante sur les monocytes. 

(103,104) 

    Ainsi, les sites inflammatoires présentant un remodelage osseux intense avec une 

déminéralisation et une dégradation des fibres de collagène associé à du collagène exogène 

apporté par le matériau de comblement osseux favorise largement le chimiotactisme des 

monocytes circulants.  

   Les monocytes sont recrutés de la circulation sanguine jusqu’au tissu osseux par adhésion à 

l’endothélium vasculaire pour se différencier localement en ostéoclastes en présence de deux 

cytokines : le récepteur activateur du ligand NF-kB (RANKL) et le facteur de stimulation des 

colonies de macrophages M-CSF. (105,106) 

   Ces cytokines sont fortement exprimées par les cellules environnantes des sites de remodelage 

osseux, en particulier durant les phases de résorption. RANKL et M-CSF contribuent au 

chimiotactisme des monocytes circulants au sein du tissu osseux et sont indispensables à leur 

différenciation en ostéoclastes. (44,107) 

   Les ostéoclastes sont des cellules multinucléées issues de la fusion de cellules précurseurs 

uninucléées de la circulation sanguine, les monocytes. 

   Ce chimiotactisme du collagène envers les monocytes est suivi d’une interaction 

monocyte/collagène par l’intermédiaire du récepteur associé à l’ostéoclaste (OSCAR) où le 

collagène, de type I, II ou III joue le rôle de ligand. Le récepteur OSCAR est porté par les 

cellules précurseurs des ostéoclastes uninucléées.  

   Comme décrit précédemment, le site inflammatoire que représente l’alvéole post-

extractionnelle implique un remodelage de l’os alvéolaire avec un turn-over collagénique. Les 

fibres de collagène sont découvertes par déminéralisation et leur exposition autorise 

l’interaction avec les monocytes rapatriés par l’intermédiaire d’OSCAR. 

    Il a été démontré récemment que le récepteur OSCAR joue un rôle primordial dans la 

différenciation et la fonction ostéoclastique. (108,109)  
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 Le chimiotactisme du collagène sur les monocytes circulants au niveau du tissu 

greffé est requis pour une régénération tissulaire réussie, ils stimulent à la fois 

l’activité ostéoclastique, ostéoblastique et l’angiogenèse.

    Les monocytes, une fois présent dans le tissu osseux, peuvent se différencier en macrophages 

sous l’action du M-CSF, ou bien, en pré-ostéoclastes sous l’action concomitante du M-CSF et 

de RANKL. RANKL étant un ligand synthétisé par les ostéoblastes environnants du tissu 

osseux. Lorsque la liaison entre le récepteur RANK des pré-ostéoclastes et le ligand RANKL 

des ostéoblastes a lieu, les précurseurs ostéoclastiques se multiplient et fusionnent pour donner 

naissance a un ostéoclaste mononucléé mature. (110) 

    La néoformation osseuse ostéoblastique, la résorption osseuse ostéoclastique ainsi que 

l’angiogenèse sont trois processus physiologiques étroitement liés. 

    Pendant longtemps, la fonction des ostéoclastes était limitée à celle de résorption du tissu 

osseux. Les récentes recherches et découvertes ont permis de mettre en évidence le rôle 

supplémentaire des ostéoclastes non seulement dans la néoformation osseuse mais aussi dans 

le processus d’angiogenèse par l’intermédiaire de molécules de signalisation cellulaire appelées 

clastokines. (44,111) 

    Les clastokines sont des cytokines sécrétées par les ostéoclastes qui ont été identifiées au 

nombre de trois : CTHCR1, S1P et C3a. Nous ne détaillerons pas l’ensemble de leurs fonctions 

excepté pour CTHCR1, découverte en 2006 (112), qui joue un rôle se révélant très intéressant 

dans la formation osseuse basé sur des preuves solides. Actuellement, il a été démontré que 

CTCHCR1 est bien sécrété par les ostéoclastes, en particulier dans les sites de remodelage 

osseux, et qu’il exerce une régulation positive sur la formation osseuse ostéoblastique. (113) 

   Un déficit de CTCHCR1 entraîne une diminution du nombre d’ostéoblastes ainsi qu’une 

diminution de la formation osseuse in vivo. (44,113–115) 

Concernant le processus d’angiogenèse, il a très récemment été démontré que CTCHCR1 

exerce également une régulation positive en agissant comme un puissant activateur endothélial 

par recrutement des cellules de la moelle osseuse. L’expression de CTCHCR1 est fortement 

augmentée au niveau des artères lésées. (116,117) 

   Des études ont été réalisées in vitro pour démontrer l’impact de la différenciation et de 

l’activité ostéoclastique sur l’angiogenèse. L’activité pro-angiogénique est inhibée en présence 

d’ostéoprotégérine, protéine responsable d’une inhibition de l’activité ostéoclastique par liaison 

avec RANKL, et ce, de manière dose-dépendante. Inversement, une stimulation de l’activité 

ostéoclastique en présence de RANKL ou de parathormone et absence d’OPG, entraîne une 

stimulation des cellules endothéliales et ainsi de l’angiogenèse. (118,119) 
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   Ces résultats s’expliquent par la sécrétion d’une métalloprotéinase MMP-9 par les 

ostéoclastes en activité. Il a été reconnu que la MMP-9 a une action indispensable sur la 

migration des cellules précurseurs des ostéoclastes associée à une activité pro-angiogénique. 

Les ostéoclastes actifs au niveau des sites de remodelage osseux libèrent des MMP-9 permettant 

le rapatriement de nombreux précurseurs ostéoclastiques et in fine d’ostéoclastes. Le nombre 

continuellement croissant d’ostéoclastes au niveau du site de remodelage permet une sécrétion 

plus importante de MMP-9. Ces métalloprotéinases, par action sur la matrice extracellulaire, 

permettent la libération de facteurs pro-angiogéniques tels que VEGF. (120) 

 Le collagène constitue un support adéquat pour l’adhésion des cellules souches 

mésenchymateuses (CSM) progénitrices et potentialise leur prolifération et leur 

différenciation.

    Les cellules souches mésenchymateuses (CSM) peuvent se différencier en plusieurs types 

cellulaires notamment en ostéoblastes, cellules responsables de la synthèse de la matrice 

extracellulaire osseuse.  Il a été démontré que les fibres de collagène induisent une modification 

du comportement des CSM, que ce soit au niveau de leur migration, de leur prolifération, de 

leur survie ou encore de leur différenciation. La prolifération cellulaire des CSM au contact de 

la matrice collagénique est deux fois plus rapide qu’au contact d’une autre matrice avec un taux 

de survie cellulaire augmenté. De plus, les études ont mis en évidence le potentiel ostéogénique 

de la matrice de collagène qui favorise largement la différenciation des CSM en ostéoblastes. 

(121–124)  

    L'association du collagène de type I avec une phase minérale composée de granules 

d’hydroxyapatite (HA) similaire à la phase minérale osseuse améliore significativement le taux 

de prolifération des ostéoblastes. (125) 

   Pour comparaison avec l’utilisation de l’hydroxyapatite seule, le collagène-HA démontre un 

potentiel de régénération augmenté avec une amélioration de la cicatrisation au stade précoce 

post-extractionnelle, une densité initiale osseuse augmentée, et une réaction inflammatoire 

minimale. (126) 

  De plus, leur association permet une amélioration significative des propriétés mécaniques du 

biomatériau par rapport à celle des composants pris individuellement. (127,128) 

     Ces différentes preuves scientifiques démontrent bien l’impact de la conservation du 

collagène, source de propriétés biologiques remarquables, au sein des substituts osseux 

xénogéniques. 
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III.4. Comparaison d’un substitut osseux collagéné avec un 

substitut osseux non collagéné 

    Les leaders du marché des substituts osseux sont en développement perpétuel pour mettre au 

point des biomatériaux toujours plus performant avec pour objectif majeur d’atteindre la qualité 

d’une greffe autogène.   

    Par la notion de performance, il est indispensable de garder à l’esprit que l’on ne peut 

accélérer la cicatrisation physiologique de l’organisme humain. Le but étant de proposer à notre 

organisme un environnement et des conditions optimales à une régénération osseuse.  

    Ce progrès a été notamment marqué par la conservation du collagène au sein d’un substitut 

osseux. La réussite de sa conversation confère aux substituts osseux des propriétés biologiques 

remarquables, précédemment décrites, pour la régénération osseuse. 

    Une étude a comparé in vitro le Gen-Os Ostéobiol d’origine porcine avec le Bio-Oss 

Geistlich inorganique d’origine bovine également. (129)  

     Plus précisément, c’est le Gen-Os à base de collagène qui est comparé à du Bio-Oss sans 

collagène. La mise au point d’un procédé de fabrication unique par le laboratoire Tecnoss 

(Ostéobiol) a permis de conserver la fraction collagénique intègre et sans détérioration par les 

traitements par la chaleur.  

Figure 7 :  Bio-Oss sans collagène | Gen-Os présence de collagène 
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    La présence de collagène au sein du Gen-Os, en comparaison avec le Bio-Oss sans collagène, 

a montré plusieurs avantages : 

 

o Une augmentation significative de la sécrétion du facteur de croissance de 

l’endothélium vasculaire (VEGF) par les cellules du ligament parodontal. Elle est trois 

fois plus importante à 3 jours que la sécrétion basale de VEGF (800pg/mL) en présence 

de collagène avec le Gen-Os (2700 pg/mL) contre deux plus avec le Bio-Oss 

(1600 pg/mL).  

 

o Une augmentation significative de la prolifération des cellules endothéliales.    

L’augmentation de la sécrétion de VEGF par les cellules du ligament parodontal 

s’accompagne d’une augmentation significative des cellules de l’endothélium 

vasculaire.  

 

o Une stimulation de l’angiogenèse : la formation de structures type-capillaires augmente. 

Les cellules endothéliales en prolifération vont développer un nouveau réseau 

vasculaire au niveau du greffon à partir du réseau vasculaire préexistant de l’os vital 

adjacent. 

 

    Le collagène au sein des biomatériaux est une évolution majeure, le support que procure sa 

trame favorise largement l’adhésion, la prolifération et la différenciation cellulaire.  

    La néo-vascularisation du substitut osseux mis en place au niveau du site à greffer est la clé 

de la réussite d’une greffe. Il est donc nécessaire, et compréhensible, que, la stimulation du 

processus d’angiogenèse soit l’une des propriétés intrinsèques requises pour un matériau de 

comblement osseux. 

 

    L’angiogenèse est favorisée par stimulation des cellules du ligament parodontal par des 

substituts osseux comme le Bio-Oss inorganique (sans collagène) et le Gen-Os avec matrice 

collagénique. En présence de ces matériaux de comblement osseux, les cellules du ligament 

parodontal vont augmenter leur sécrétion du facteur de croissance endothélial vasculaire 

(VEGF).  
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    Il est reconnu à ce jour que le succès clinique d’une greffe osseuse passe par une 

vascularisation rapide et suffisante du greffon permettant ainsi son intégration au sein de 

l’organisme. Sans formation d’un réseau vasculaire au sein du substitut, l’apport en oxygène et 

en nutriments sera nul et la circulation cellulaire nécessaire à la formation de tissu osseux sera 

entravée.  

    En comparaison avec le Gen-Os, le Bio-Oss inorganique présente une incorporation de 

carbonates au sein de l’hydroxyapatite plus élevée. Il a été démontré que la présence, et 

notamment le pourcentage de carbonates au sein de l’os minéralisé module le comportement 

des cellules environnantes. La présence d’un taux de carbonates plus élevé au sein de 

l’hydroxyapatite a un impact négatif sur la sécrétion du facteur VEGF qui est diminuée. (130)  

    De plus, il a été mis en évidence dans cette étude un possible effet toxique du Bio-Oss par 

décroissance de la prolifération endothéliale à partir du 5ème jour.   
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III.5. Cas cliniques 

Cas clinique n°1 : Extraction 26 – 27 et comblement des alvéoles avec du mp3 

Figure 8 : Cas clinique n°1 : Extraction 26 – 27 et comblement des alvéoles avec du mp3 
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Cicatrisation à 4 mois post-opératoire avec pose d’implants en position de 26 et 27 :  

Figure 9 : Cicatrisation à 4 mois post-opératoire avec pose d’implants en position de 26 et 27 
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Réalisation des prothèses implantaire transvissées 26 et 27 en technique pick-up :  

Figure 10 : Réalisation des prothèses implantaire transvissées 26 et 27 en technique pick-up  
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Cas clinique n°2 : Mise en place de vis de soutien pour la mise en place du mp3 en vue d’une 

régénération osseuse vestibulaire pour épaissir la crête osseuse résiduelle très fine. 
Figure 11 : Cas clinique n°2 : Mise en place de vis de soutien pour la mise en place du mp3 en vue d’une régénération osseuse vestibulaire pour épaissir la crête osseuse résiduelle très fine. 
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Réouverture du site opératoire 4 mois post-opératoire. On observe la présence d’un tissu osseux 

néoformé et vascularisé avec un épaississement de la crête résiduelle facilitant la mise en place 

de deux implants.  

Figure 12 : Réouverture du site opératoire 4 mois post-opératoire. On observe la présence d’un tissu osseux 

néoformé et vascularisé avec un épaississement de la crête résiduelle facilitant la mise en place de deux implants.  
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En complément de la pose des implants, une seconde greffe osseuse est réalisée à l’aide du 

mp3 associée à une greffe de conjonctif enfoui. L’objectif est de retrouver un volume 

conséquent des tissus mous et durs pour assurer l’esthétique de la future prothèse. 

Figure 13 : En complément de la pose des implants, une seconde greffe osseuse est réalisée à l’aide du mp3 associée à une greffe de conjonctif enfoui.  L’objectif est de retrouver un volume 

conséquent des tissus mous et durs pour assurer l’esthétique de la future prothèse. 
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IV. Conclusion

    Les matériaux de comblement osseux ont connu et connaissent une avancée considérable et 

occupent désormais une place omniprésente dans les cabinets dentaires réalisant des chirurgies 

de reconstruction osseuse et implantaire.  

    Considéré comme le gold-standard par la majorité des chirurgiens-dentistes, l’autogreffe est 

vue comme une technique de prédilection sans alternative équivalente car seule détentrice du 

pouvoir ostéogénique. Bien qu’il ne soit pas possible de nier la qualité des résultats obtenus par 

cette technique, les substituts osseux xénogéniques à base de collagène ont prouvé leur 

efficacité en procurant des résultats cliniques quasi-similaires.  

    La xénogreffe apporte un confort non négligeable au chirurgien dans sa pratique quotidienne. 

La disponibilité du biomatériau, son conditionnement et sa facilité d’utilisation constituent des 

atouts majeurs de cette technique. À l’allure où progressent les avancées scientifiques dans le 

développement des biomatériaux de régénération osseuse, l’autogreffe pourrait n’être utilisée 

plus que dans certains cas très particuliers. La préservation du collagène au sein des matériaux 

de comblement osseux et son intégration dans l’organisme receveur en l’absence d’une réaction 

immunitaire de rejet est une avancée majeure qui marque ce tournant. Les propriétés 

biologiques de la matrice collagénique complètent harmonieusement celles de la phase minérale 

qui auparavant était utilisée seule. Les résultats cliniques obtenus en comparaison, que ce soit 

par la qualité de l’os néoformé, par la vitesse de néoformation osseuse et le remplacement du 

matériau de comblement osseux ou encore par la stabilité du greffon grâce au collagène, se sont 

considérablement améliorés et ont propulsé la xénogreffe sur le devant de la scène.  
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LAPLANE Théo – Intérêt du collagène dans les biomatériaux de régénération osseuse 
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Résumé : 

Les limites de la greffe osseuse autogène, que ce soit au niveau de la quantité de tissu prélevé ou 

encore des complications liées à ce prélèvement dans un second site opératoire imposent aux 

chercheurs de découvrir une alternative réelle à l’autogreffe palliant ces problèmes. De nouvelles 

techniques de laboratoire permettent de conditionner le tissu osseux prélevé chez l’animal et de 

conserver la fraction organique, en particulier le collagène de type I, tout en éliminant le potentiel 

antigénique de celui-ci. Cette protéine possède des propriétés biologiques remarquables contribuant 

largement à l’intégration du greffon. Les observations histologiques de l’os néoformé et les résultats 

cliniques obtenus en comparaison avec des substituts osseux sans collagène ont démontré 

d’excellents résultats.  

La première partie décrit la molécule de collagène, sa synthèse et ses fonctions.

La deuxième partie est un rappel sur les biomatériaux de substitution osseuse ainsi que les 

progrès réalisés dans leur conception.

La troisième partie décrit le rôle du collagène dans les substituts osseux ainsi que dans la 

régénération osseuse. 

Mots clés : substitut osseux, collagène, xénogreffe, angiogenèse, régénération osseuse 

LAPLANE Théo – Interest of collagen in bone graft substitutes 

Abstract: 

Limits and complications related to autologous bone grafts lead the searchers to improve new bone 

substitutes, mainly based on xenogenic or allogenic biomaterial. Novel technologies allow the 

preservation of the organic fraction of some xenogenic bone substitutes, particularly type I collagen, 

while eliminating its antigenic potential. The biologic properties of this protein improve graft 

osseointegration. Histological observations of the newly formed bone and clinical results obtained 

in comparison with collagen free bone substitutes have demonstrated excellent results. 

The first part of this work describes the collagen molecule, its synthesis and its functions. 

The second part is a review about bone substitute biomaterials and the emerging trends in their 

conception. 

The third part focuses on the role of collagen in bone substitutes as well as in bone regeneration. 

MeSH: bone substitute, collagen, xenograft, angiogenesis, bone regeneration 
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